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Background : Screening tests for hepatocellular carcinoma (HCC) in the high risk population can
detect tumors at an earlier stage and thus confer a higher chance of receiving treatment. However,
the usefulness, frequency and cost-effectiveness of screening for HCC may differ in different areas,
possibly reflecting differences in risk factors. Last decade, we have identified risk factors for HCC
in 4339 Korean patients. The aim of this study was to investigate the efficacy and usefulness of
individual prediction model for the early diagnosis of HCC.
Methods : We studied a total of 833 patients who visited Yonsei University Medical Center for
regular check-up including ultrasonography and alpha-fetoprotein from January 1999 to December
2000. The patients were classified into a low risk group (< 5%), an intermediate risk group (5∼15%),
and an high risk group (> 15%) by the probability of HCC development according to individual
prediction model (IPM). The patients who developed HCC during the follow-up periods were
analyzed using IPM. All the detailed data of clinical parameters were obtained by our self-exploited
data base system prospectively and analyzed by SAS program.
Results : 44 (5.3%) out of 833 patients developed HCC during mean follow-up periods of 36 months.
According to IPM, 2 (0.62%) of 324 patients in the low risk group, 20 (4.84%) of 413 patients in the
intermediate risk group, and 22 (22.9%) of 96 patients in the high risk group were diagnosed as HCC.
In 29 of 44 HCC patients (65.9%), initial presentation of tumor size was less than 3 cm in diameter.
Conclusion : We confirmed the reliability of established IPM for screening of HCC and this model
may help screening program to be done effectively by focusing high risk groups for HCC.(Korean
J Med 67:7-14, 2003)
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서 론
간세포암종(이하 간암)은 한국에서 2번째로 흔한 암1)
으로 진행된 상태에서 발견된 경우는 효과적인 치료가
어려우며 대부분이 6개월 이내에 사망하기 때문에 현재
로서는 조기진단이 간암의 생존률을 높일 수 있는 가장
효과적인 방법이다2, 3). 간암의 치료를 위해 외과적 절제
수술 외에도 경동맥화학색전술이 있으나 간기능이 저하
된 환자에서는 시행이 어려우며4, 5), 경피적 에탄올 주입
치료와 고주파 열치료는 3 cm 이하의 소간암에서만 적용
이 된다6, 7). 따라서 간암의 고위험군에서 조기진단을 위
한 선별검사는 간암의 효과적인 치료와 생존기간의 향상
을 위해 중요하다8, 9). 선별검사를 위해서 유방암에서는
Claus 모델과 같은 암발생 위험 예측모형이10), 대장암에
서는 점수화 체계(scoring system)을 이용한 예측모형이
제시된 바 있으나11) 간암에서는 그와 같은 예측모형이 아
직 구축되지 못하였다.
현재 한국에서도 간암의 조기진단을 위한 정기적 검진
이 이루어지고 있으나 검사의 대상과 방법, 시기 등에 대
한 표준화된 기준이 마련되어 있지 않으며 이에 대한 유
용성을 충분한 대상을 토대로 하여 검증되지 못하였다.
간암의 위험요인으로 간경변증, 나이, 남성, 만성 바이
러스성 간염(B형 또는 C형), 음주력 등이12-14) 알려져 있
지만 지역적 분포에 따라 차이가 있어서, 동아시아에서도
중국에서는 간암발생의 80%가 B형 간염 바이러스
(Hepatitis B Virus; HBV) 감염과 관련이 있으나15) 일본
은 간암발생의 75%가 C형 간염 바이러스(Hepatitis C
Virus; HCV) 감염과 관련이 있는 것으로 알려져 있다16).
우리나라에서는 안 등12)이 1990년부터 1998년까지 만성 간
질환을 가진 환자 4,339명을 추적관찰 및 분석하여 나이,
HBV 감염, HCV 감염, 음주력, 간경변증, alanine amino-
transferase (ALT), 혈청 태아 단백(alpha-fetoprotein;
AFP)이 한국인에서 간암발생과 관련이 있음을 밝혔고,
한 등17)은 간암 선별검사 방안을 수립하였으며 정 등18)은
이들 간암발생의 위험인자에 따른 한국인에서 개인별 간
암발생의 예측모형을 수립하였다.
본 연구에서는 앞에서 수립된 개인별 간암발생 예측모
형의 전향적 적용을 통해 이의 유용성을 확인하고 경제




1999년 1월부터 2000년 12월까지 연세대학교 의과대
학 세브란스병원에 내원하여 간암발생 위험군으로 판단
되어 2회 이상 정기적으로 복부 초음파 검진을 받아온 총
833명의 환자들을 대상으로 하였다. 이는 대상기간 이전
부터 정기검진을 받아온 환자와 이 기간에 새로이 정기
검진을 시작한 환자들이다.
간암발생 위험군이란 만성 B형 또는 C형 바이러스 간
질환과 그 이외의 만성 간질환자로 간암발생의 원인으로
알려져 있는 질환이 있는 환자들을 포함하였다. 만성 B
형 또는 만성 C형 바이러스 간질환자란 만성 간염 바이
러스 보유자, 만성 간염, 간경변증으로 분류하였으며, 만
성 간염은 간침생검으로 확진되었거나 추적기간동안 약
물 복용력이나 다른 감염의 증거 없이 AST 혹은 ALT가
상승된 병력이 있는 경우로 정의하였고, 간경변증은 조직
학적으로 진단되었거나, 복강경 검사나 수술소견상 간표
면에 대결절성 변화가 뚜렷하게 있는 경우, 복부 초음파
검사상 간경변증에 합당한 소견이 관찰된 경우, 상부소화
관 내시경 검사상 식도정맥류나 위정맥류가 관찰되는 경
우 중 어느 한 가지 기준에 합당한 경우 진단하였다. 대
상환자는 상기 진단으로 진단된 후 적어도 1년 이상 본원
에서 3∼12개월 간격으로 복부 초음파(적어도 2회 이상)
와 AFP 검사를 비롯한 간기능 검사를 정기적으로 받아
온 환자로 하였다. 환자가 정기검진을 받기 시작한 시기
에 다른 악성 종양이 있는 환자는 대상에서 제외되었다.
2. 연구 방법
개인별 간암발생의 위험도는 정 등18)이 수립한 개인별
간암발생 예측모형을 사용하여 도출하였다. 간암발생확
률(Probability for development of HCC)을 구하는 공식
은 위험지수(Risk Index)를 이용한 산술식으로 계산되며
공식은 다음과 같다.
Risk Index (RI) for HCC=eA
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이상))+(0.2830×ALT(40 IU/L이상))+(0.5840×상습적
음주자)+(0.2221×미확인 음주력), 각 변수는 0 또는 1로
입력]
Probability for development of HCC(%) = Risk
Index/(1+Risk Index)×100
개인별 간암발생 위험도에 따라서 환자들을 저위험군
(간암발생확률 5% 미만), 중간위험군(간암발생확률 5∼
15%), 고위험군(간암발생확률 15% 이상)으로 분류하였
다.
간암발생은 본원에서 간암발생 위험군으로 추적을 시
작한 시점부터 2002년 4월까지 추적관찰하며 확인하였으
며, 진단은 조직 생검 또는 수술로 간암이 확진된 경우,
영상진단에서 간내 공간 점유성 병소가 있으며 혈청
AFP 수치가 400 ng/mL 이상으로 상승한 경우로 하였다.
1999년 1월부터 2000년 12월까지 간암 선별검사를 목
적으로 정기적인 검진을 받은 환자들 833명과 이 중 간암
으로 진단 받은 44명을 대상으로 본원에서 자체 개발한
data base system (그림 1)에 최초 초음파 검사 시기를
기준으로 환자의 나이, 성별, 음주력, 흡연력, 식이요법,
약물복용 여부 등의 과거력과 간암발생이나 간질환 등의
가족력을 입력하였고 또한 복부 초음파검사나 혈청학적
검사 결과 등을 입력하였다.
음주력은 5년 이상 매일 알코올 80 g 이상을 섭취한
자를 상습적 음주자로 간주하였고, 흡연력은 양에 상관
없이 1년 이상 현재까지 매일 흡연을 하였을 경우로, 식
이요법 및 약물복용 여부는 간기능에 영향을 줄 수 있는
Table 1. Clinical characteristics of total and HCC patients
H C C N =44(% ) T otal N =833 (% )
S ex (m ale:fem ale)
A ge (year)





V iral m arker
H B V
H C V
N onB N onC
Initial A LT level at enrollm ent
≤ 40 IU /L
40 IU /L
Initial αFP level at enrollm ent
≤ 20 ng/m L
20 400 ng/m L
400 ng/m L
39 : 5 (7.8 : 1)













568 : 265 (2.14 : 1)













Figure 1. Input screen of self-exploited data base system
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식품이나 약물을 규칙적으로 복용한 적이 있는 경우로
정의하였다.
초음파 추적기간은 최초 초음파 검사를 시행한 날로부
터 최종 검사를 시행한 날까지의 기간으로 계산하였으며,
간암발견기간은 처음 초음파 검사를 시행한 날로부터 초
음파 검사에서 간암이 발견된 시점까지나 초음파 검사에
서 발견되지 못한 경우는 다른 검사방법에 의해 진단된
날까지로 하였다. 대상 환자들을 초음파 검사의 간격에
따라서 6개월 이하군, 6∼12개월군, 12개월 초과군으로
구분하여 이들의 임상적 특성을 분석하였다. 또한 간암
발견 당시 종양 장경이 3 cm 이하를 소간암으로 판정하
였고 종양크기에 따라 3 cm 이하 소간암군과 3 cm 초과
군으로 나누어 분석하였다19, 20). 간암이 진단된 환자의
생존기간은 간암을 진단받은 날로부터 산정하였으며 생
존예는 최종 외래 내원일까지, 사망례는 사망일까지로 계
산하였다.
통계학적 방법으로는 t-test, Chi-Square test, Kaplan-
Meier method가 이용되었다. p 값은 0.05 미만인 경우를
통계적인 유의성이 있는 것으로 판정하였다.
결 과
1. 대상 환자의 임상적 특성
1999년 1월부터 2000년 12월까지의 전체 대상 환자는
833명이었으며, 36개월의 추적관찰 기간동안 간암이 발
생한 환자는 44명(5.3%)이었다(표 1). 전체 대상 환자 중
에서 남자 568명, 여자 265명으로 남녀비는 2.1:1이었고,
평균연령은 각각 48세, 56세였다. 최초 초음파 검사시 만
성 간염 바이러스 보유자가 84명(10.1%), 만성 간염 환자
가 460명(55.2%), 간경변증 환자가 282명(33.9%)이었으
며 Budd-Chiari 증후군 등의 기타 간질환자가 7명(0.8%)
으로 간경변증 환자보다는 만성 간염 환자의 비율이 높
았다.
간암이 발생한 총 44명의 평균나이는 56.3세였고, 남녀
비는 7.8:1로 전체 환자에 비해 나이가 많고 남자의 비가
높았다. 만성 간염 환자가 7명(15.7%), 간경변증 환자가
36명(81.8%), 기타 간질환자가 1명(0.2%)으로 간암의 대
부분은 간경변증 환자에서 발생하였다. 만성 간염이 없는
비활동성 바이러스 보유자에서는 간암이 발생되지 않았
다.
간염 바이러스별로 구분하였을 때, 간암발생군에서
HBV 감염은 37명(84.1%), HCV 감염은 4명(9.1%)로
HCV 감염에 비해 HBV 감염의 빈도가 높았다. 내원 당시
에 ALT 값이 40 IU/L 이하였던 환자는 531명(63.7%), 40
IU/L 이상이었던 환자는 302명(36.3%)이었다. 내원 당시
AFP 값이 20 ng/mL 이하로 정상이었던 환자는 713명
(85.6%)으로 대부분이 정상범위였다(표 1).
2. 초음파 간격에 따른 조기간암 진단
간암발생 환자 44명 중 28명(63.6%)은 6개월 이하의
간격으로 초음파 추적검사가 이루어졌으며 16명은 6개월
초과의 간격으로 초음파 추적검사가 이루어졌다. 16명 중
Table 2. Tumor size according to ultrasonography(US) interval



















T otal 44 (100) 3.3 2.0
*;p< 0.05 (≤ 6 vs > 6 m onths of U S interval)
Table 3. Serum AFP level at detection of HCC
A FP level N o. of patients (% )
≤ 20 ng/m L
20 400 ng/m L




T otal 44 (100)
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9명은 12개월 초과의 간격으로 추적검사가 이루어졌다.
연구조사 기간 중에 선별검사에 의하여 간암이 발견된
환자들에서 발견 당시 종양의 크기가 장경 3 cm 이하인
소간암인 경우는 29명(65.9%)이었으며, 전체 간암 환자
44명에서 종양의 평균장경은 3.3 cm이었다. 초음파 검사
기간이 6개월을 기준으로 6개월 이하군에서 6개월 초과
군보다 소간암의 발견 빈도가 높고 발견 당시 종양의 평
균 장경이 유의하게 작았다(2.8 cm vs. 4.2 cm, p < 0.05).
초음파 추적기간 간격이 12개월을 초과한 군에서 간암이
진단될 경우 발견 당시 간암의 평균장경은 4.3 cm으로
커지는 경향을 보였다(표 2). 간암 진단 당시 혈청 AFP
가 20 ng/mL 이하로 정상 수준이었던 환자는 21명
(47.7%)이었으며 20∼400 ng/mL인 환자가 16명(36.4%),
400 ng/mL 이상인 환자는 7명(15.9%)이었다(표 3). 진단
시에 간암의 크기가 3 cm 이하군은 29명(65.9%)이었으
며 3 cm 초과군은 15명(34.1%)이었다. 각 군에서의 중앙
생존기간은 22개월과 12개월로 진단시 간암의 크기가 작
을수록 평균 생존기간이 길었다(p < 0.01)(표 4).
3. 간암발생 예측모형의 유용성
이전에 보고17, 18)된 바와 같이 간암발생 위험요인에 따
른 간암발생률을 통해 저위험군(간암발생확률 5% 미만),
중간위험군(간암발생확률 5∼15%), 고위험군(간암발생
확률 15% 이상)으로 분류하였을 때, 본 연구에서 총 833
명의 환자들이 저위험군 324명, 중간위험군 413명, 고위
험군 96명으로 나뉘어졌고, 이 중 간암은 저위험군의 경
우 2명(0.62%), 중간위험군 20명(4.84%), 고위험군 22명
(22.9%)에서 발생하였다(표 5). 간암발생 환자 중 저위험
군이었던 환자는 2명으로 대부분이 중간위험군 및 고위
험군에서 간암이 발생하였으며 위험군에 따라 간암 발생
률에 차이가 있었음을 보여주었다(p < 0.01)(표 5).
고 찰
간암은국내에흔한암으로특히 40대 남자의주사망원
인이며, 증상이 있는 진행성 간암에서 치료하지 않을 경우
생존율이 6개월 미만으로 예후가 매우 좋지 않다1, 2, 21, 22).
간암에 대한 치료는 간문맥 침범이나 전이가 없을 경우
에 외과적 절제가 중요한 치료 방법이나 수술적 절제를
하기 위해서는 간기능이 보존되어 있어야 하며 30% 미
만의 환자만이 수술적 절제가 가능하다23). 최근에는 외과
적 절제가 어려운 경우에 경동맥화학색전술, 경피적 에탄
올 주입치료, 고추파 열치료 등 여러 가지 비수술적 치료
가 시도가 되고 있다. 경동맥화학색전술의 경우 간기능이
좋지않을경우에는 치료 후에 간부전이발생할수있고4, 5),
경피적 에탄올 주입치료, 고주파 열치료은 3 cm 이하의
소간암에서만 완치를 기대할 수 있어 대상이 한정되는6, 7)
문제점이 있으나 조기 진단된 환자에서 시행될 경우 생
존율의 향상을 기대할 수 있으므로, 간암에 대한 생존률
을 높이기 위해서 선별검사를 통해 조기 진단을 하는 것
이 중요하다고 할 수 있다2, 24, 25).
Table 4. Patients survival according to tumor size









*; p< 0.01(≤ 3 vs > 3 cm of tum or size)
Table 5. Incidence of HCC in each risk groups
D egree of risk L ow Interm ediate H igh
p*
H C C (% )
T otal
p ≤ 5 %
2 (0.62)
324






*; P , Probability for developm ent of H C C
; p< 0.01
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McMahon 등26)은 16년간 알라스카 원주민에서 시행
한 간암선별검사를 통해 만성 B형 간염의 유병률이 높은
지역에서 정기적인 AFP와 복부 초음파 검사가 조기 진
단율 및 생존율을 높일 수 있다고 보고하였다. 그러나
Bolondi 등27)은 간경변증 환자를 대상으로 한 연구에서
획일적인 간암에 대한 선별검사가 비용 효율면에서 효과
적이지 않으며 각 지역의 간암 유병률과 경제성을 고려
해서 시행해야 한다고 하였다. Miguel 등28)은 만성 C형
간염에 의한 간경변증 환자에서 컴퓨터 단층촬영을 이용
한 선별검사가 비용면에서도 효율적이라고 보고하기도
하였다.
간암 발생에서 간경변증, 나이, 남성, 만성 간염, 음주
력, AFP 등12-14)이 위험인자로 알려져 있지만 지역적 분
포에 따라 차이가 있으며 각 위험인자의 중요도도 다르
다. Özden 등13)이 터키에서 207명의 간암 환자를 대상으
로 보고한 바에서는 간경변증(87%), 만성 B형 간염
(56%), 만성 C형 간염(23.2%), 과도한 음주력(15.9%)이
중요 위험요인들 이었으며, Claus 등14)이 독일에서 118명
의 간암 환자를 대상으로 보고한 바에서는 간암발생은
음주력(49.2%), 만성 C형간염(17.8%), 만성 B형 간염
(8%)이 중요 위험요인이었다. 동아시아에서도 중국에서
는 간암발생의 80%가 B형 간염과 관련이 있으나15), 일본
의 경우에는 간암발생의 75%가 C형 간염과 관련이 있는
것으로 알려져 있다16). 안 등12)은 우리나라에서 4,339명의
간암발생 위험군과 237명의 간암 환자를 분석하여 나이,
HBV 감염, HCV 감염, 음주력, 간경변증, ALT, AFP가
간암 발생 위험요인이라고 보고하였다.
본 연구에서는 84.1%의 환자가 HBV 감염이었으며
9.1%의 환자가 HCV 감염과 관련되어 있어서 우리나라
에서는 HBV 감염이 간암 발생의 주요 요인이라는 이전
의 보고와 일치하였다. 그리고 간암발생 환자 중 간경변
증이 36명(81.8%), 만성 간염이 7명(15.9%)이었고, 흥미
롭게도 비활동성의 건강한 HBV 보유자에서는 간암이 발
생하지 않았다. C형 간염 환자는 모두 간경변증으로 진
행한 후 간암이 발생하였다. 이는 만성 C형 간염에서는
간경변증으로 진행되어야 간암이 발생한다는 보고와 일
치한다29). 미국, 유럽, 일본 등은 C형 간염이 대부분이나,
B형 간염이 대부분인 우리나라에서는 한국인에 적합한
예측모형 및 조기검진방법이 필요함을 보여준다.
간암에서는 선별검사를 위한 예측모형에 대한 연구가
많지 않지만, 우리나라에서는 정 등18)이 9년 동안 간암발
생 위험군으로 판단되어 정기적인 복부 초음파 검사를
포함한 검진을 받아온 994명을 대상으로 간암발생 예측
을 위한 모델을 구축하고 이에 따른 선별검사의 시행을
제안한 바가 있다. 유방암의 경우 선별검사를 위해 Claus
모델과 같은 컴퓨터 프로그램을 이용한 예측모형이 제안
되었고10) 대장암의 경우에는 점수화 체계를 이용한 예측
모형이 제안되었으나11), 널리 이용되고 있지는 못하고 있
다.
간암 선별검사를 위한 방법은 높은 민감도와 특이도를
가지면서 환자에게 불편감이 적어야 할 것이다. 간암선별
검사를 위해 가장 흔히 권장되는 방법은 AFP와 복부 초
음파 검사로 본 연구에서도 주된 선별검사 방법으로 사
용하였다. AFP은 민감도가 39∼64%, 특이도가 76∼91%,
양성예측률이 9∼32%까지 보고 되고 있어30-32) 단독으로
선별검사에 사용되기는 적절하지가 않다. 본 연구에서도
AFP은 간암 진단 당시 400 ng/mg 이상인 환자가 16.3%
에 불과했으며 이는 AFP 단독으로는 조기검진에 사용하
기 어려움을 보여주었다. AFP-L3나 PIVKA-II와 같은
다른 혈청학적 지표가 간암의 진단 및 추적관찰에 유용
한 것으로 보고 되고 있는데 간암 선별검사에서의 역할
및 3 cm 이하의 소간암을 조기 진단하는데 도움이 되는
지는 전향적 연구가 필요하다33, 34).
초음파 선별검사는 간단하고 예민한 검사로 간암 선별
검사의 중요한 수단인데 선별검사의 기간을 종양이 2배
크기로 증식하는 시간을 고려하여 대부분 6개월 간격을
권고하고 있으며35), 본 연구에서도 초음파 검사기간이 6
개월 이내가 평균 장경이 2.8 cm으로 6개월 초과군의 평
균 장경 4.2 cm에 비해 작아서 통계적으로 6개월 이내의
검사간격이조기진단의효과를높일 수있을 것으로 보인
다. 초음파 검사는 재생성 결절을 동반하는 간경변증 환자
에서 간암을 진단하는데는 적절하지가 않다. Rizzi 등36)의
보고에서는 초음파 검사가 간암 전체에서 80%의 민감도
를 가지나 간경변증 환자에서는 16%의 민감도를 보였고,
컴퓨터 단층촬영은 전체적으로 86%의 민감도, 간경변증
에서는 58%의 민감도를 보여, 간경변증 환자에서는 컴퓨
터 단층촬영이 AFP 또는 초음파 검사보다 진단에 도움
이 될 수 있을 것으로 보고하였다37, 38). 본 연구에서도 간
경변증이 간암 위험군의 33.9%를 차지하고 있어서, 초음
파 검사 외에 컴퓨터 단층촬영을 선별검사로 적절히 이
용한다면 조기진단에 도움이 될 것으로 생각되며 이를
위한 적절한 기준이 마련 되어야 할 것이다.
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간암발생 위험지수와 간암발생확률에 따른 분포 및 적
절한 선별검사를 고려하여 여러 가지 기준으로 나누어
본 결과, 간암발생 예측 및 선별검사에 적절하다고 판단
되는 기준으로 상대적 위험도에 의해 계층화된 3단계 군
(저위험군, 중간위험군, 고위험군)으로 구분하였고, 1999
년에서 2000년까지 2년간의 환자를 대상으로 이들 각각
의 군에서 간암발생을 조사한 결과 저위험군에서 0.62%,
중간위험군에서 4.84%, 고위험군에서 22.9%의 발생률을
보여 개인별 간암발생 예측모형에 따른 위험군을 분류하
는 것이 유용함을 확인하였고, 이를 통해 조기진단을 위한
선별검사의 효용성을 높일 수 있을 것으로 기대가 된다.
이상의 결과에서 고위험군에서는 높은 간암발생률을
보이므로 조기간암 진단을 위해 선별검사 시행간격을 줄
이고 좀 더 세밀한 추적관찰이 필요하지만, 저위험군에서
는 간암발생률이 0.62%로 낮아서 현재까지 시행되고 있
는 일률적인 선별검사 방법의 계속적 적용에 대한 재고
가 필요하며 선별검사 시행간격을 넓힐 것을 고려할 필
요가 있을 것이다. 개인별 간암발생 예측모형에 따른 간
암 선별검사의 대상자 및 기간 조절을 통해 우리나라 현
실에 맞는 보다 효과 있고 경제적인 간암 선별검사 수립
이 필요할 것으로 생각된다.
요 약
본 연구는 간암발생 위험도에 따라 개발된 개인별 간
암발생 예측모형의 유용성을 전향적 연구관찰을 통하여
확인하고자 하였다. 1999년 1월부터 2000년 12월까지 연
세대학교 의과대학 세브란스병원에 내원하여 간암발생
위험군으로 판단되어 정기적으로(최소 2회 이상) 복부 초
음파 검진을 받아온 833명의 환자를 대상으로 하였으며
이 중 44명의 간암 환자가 발생하였다. 3 cm 이하의 소간
암의 진단율은 65.9%로 이전의 소간암 진단율과 유사한
결과를 보였다. 간암발생은 간암발생 저위험군에서
0.62%, 중간위험군에서 4.84%, 고위험군에서 22.9%의 발
생률을 보여 개인별 간암발생 예측모형에 따른 위험군
분류가 유용함을 보여주었다. 따라서 개인별 간암발생 예
측모형이 조기진단을 위한 선별검사의 효용성을 높일 수
있을 것으로 생각된다.
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